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STRESZCZENIE

Aceruloplazminemia nalezy do rzadkich, genetycznie uwarunkowanych zaburzern metabolizmu zelaza. Schorzenie
to dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny i jest spowodowane przez mutacje w genie kodujacym biatko
ceruloplazming zlokalizowanym na chromosomie 3. Ceruloplazmina dzigki aktywnosci ferrooksydazy bierze udziat
w utlenianiu jonéw zelaza. Brak aktywno$ci enzymatycznej ceruloplazminy powoduje zaburzenia transportu zelaza,
zmniejszenie jego dostepnosci przy rownoczesnym gromadzeniu sig tego pierwiastka w wielu narzadach, prowadzac
do ich wtornego uszkodzenia. Gtéwnymi cechami klinicznymi aceruloplazminemii sa objawy hematologiczne (nie-
dokrwisto$¢ mikrocytarna), endokrynologiczne (cukrzyca) i neurologiczne (objawy mozdzkowe, pozapiramidowe,
zaburzenia poznawcze) oraz zwyrodnienie barwnikowe siatkowki. W wiekszosci przypadkdw objawy schorzenia
pojawiaja sie migdzy 25. a 60. rokiem zycia. Poczatkowo s3 to na ogot niedokrwistos$¢ oraz cukrzyca, pdzniej wyste-
puja objawy neurologiczne. Rozpoznanie aceruloplazminemii ustala sig na podstawie obrazu klinicznego, wynikow
badan laboratoryjnych (nieoznaczalne stezenie ceruloplazminy i niskie stezenie miedzi w surowicy krwi, zaburzenia
metabolizmu zelaza i jego transporterdw) oraz obecnosci zmian neuroradiologicznych zwigzanych z odkfadaniem
sie zelaza w osrodkowym uktadzie nerwowym. Pewnego rozpoznania aceruloplazminemii dokonuje sig na podstawie
wyniku badania genetycznego. W terapii schorzenia stosuje sie leki chelatujace zelazo, przeciwutleniajgce oraz diete
uboga w zelazo, a ponadto prowadzi sig leczenie cukrzycy.

W pracy przedstawiono przypadek 52-letniego mezczyzny, z wieloletnim wywiadem cukrzycy oraz z postepujacym

zespotem mozdzkowym i zaburzeniami poznawczymi, u ktérego ustalono rozpoznanie aceruloplazminemii.
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WPROWADZENIE
Aceruloplazminemia (OMIM#604290) jest bardzo
rzadka chorobg uwarunkowang genetycznie, ktora
nalezy do grupy schorzen neurodegeneracyjnych
z gromadzeniem zelaza w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) (NBIA, neurodegeneration with
brain iron accumulation). W populacji japonskiej
wystepuje z czestoscig 1:2 min urodzen; brakuje
danych dotyczacych innych populacji. Schorzenie
dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny
i wigze sie z zaburzonym metabolizmem zelaza
oraz jego akumulacjg w narzadach trzewnych oraz
mozgu [1-5].

Konsekwencjg uszkodzenia tkanek, wtérnego
do gromadzenia zelaza, jak rowniez paradoksalne-

go niedoboru tego pierwiastka w czesci komorek,
jest klasyczna dla aceruloplazminemii triada obja-
woéw klinicznych. Zalicza sie do niej cukrzyce typu 1,
zwyrodnienie barwnikowe siatkdédwki oraz objawy
neurologiczne (objawy mézdzkowe, pozapira-
midowe, zaburzenia behawioralne i poznawcze)
[1-5]. Objawem prodromalnym, poprzedzajgcym
o wiele lat wystapienie innych objawéw acerulo-
plazminemii, jest niedokrwistos¢ mikrocytarna,
ktéra czesto rozpoczyna sie w wieku mtodzien-
czym i jest zwigzana z nieprawidfowa erytropoeza
w przebiegu zaburzen transportu zelaza do komo-
rek szpiku, przy wysokim stezeniu ferrytyny [6, 7].
Ze wzgledu na bardzo czeste wystepowanie nie-
dokrwistosci u pacjentéw z aceruloplazminemia,
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w uzupetnieniu do triady klinicznej, zapropono-
wano wyodrebnienie dodatkowo tak zwanej triady
biochemicznej. Nalezg do niej oprécz niedokrwi-
stosci mikrocytarnej takze hiperferrytynemia oraz
obnizona saturacja transferryny we krwi. Powyzsze
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
zwykle wyprzedzajg o wiele lat manifestacje kli-
niczng schorzenia [6-9].

Aceruloplazminemia jest spowodowana bialle-
licznymi mutacjami w obrebie genu CP zlokalizo-
wanego na chromosomie 3q24-q25, ktéry sktada
sie z 20 eksondéw i koduje biatko ceruloplazmine
(Cp) [1-5]. Biatko to po raz pierwszy opisali w 1948
roku HolmbergiLaurell [1], a gen CP odkryliw 1984
roku Takahashi, Ortel i Putnam [1], jednak dopiero
w 1995 roku Yoshida i wsp. [10] zidentyfikowali
mutacje powodujgca aceruloplazminemie. Dotych-
czas opisano 74 patologiczne warianty w obrebie
genu CP (baza Human Gene Mutation Database
Professional) [9]. Ceruloplazmina nie tylko trans-
portuje jony miedzi w surowicy krwi, ale réwniez
bierze udziat, wraz z ferrooksydazga, w utlenianiu
zelaza dwuwartosciowego do tréjwartosciowe-
go [1-6, 11]. Umozliwia to przytaczanie zelaza
do transferryny, jego dalszy transport w surowicy
krwi oraz dostarczanie poprzez receptor transfe-
rynowy do komorek. Ceruloplazmina jest syntety-
zowana w dwoch postaciach: 1) rozpuszczalnej,
obecnej gtownie w hepatocytach i wydzielanej do
surowicy krwi, oraz 2) zakotwiczonej w btonach
komérkowych — zwigzanej z glikozylofosfaty-
dyloinozytolem (GPI, glycosylphosphatidylinosi-
tol), stwierdzanej w astrocytach, hepatocytach,
komorkach zewnatrzwydzielniczych trzustki oraz
w komérkach nabtonkowych siatkédwki. W OUN
Cp jest obecna w postaci rozpuszczalnej w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym, syntetyzowanej w komor-
kach nabtonkowych splotéw naczyniéwkowych
oraz w postaci zakotwiczonej, obecnej w astro-
cytach [11-14].

Na podstawie badan przeprowadzonych z za-
stosowaniem modeli zwierzecych uwaza sie, ze
poczatkowe uszkodzenie i objawy kliniczne w ace-
ruloplazminemii wynikajg z niedostepnosci i nie-
doboru zelaza komoérkowego, a dopiero w okresie
pozniejszym jest to degeneracja zwigzana z aku-

]
Polski Przeglad Neurologiczny 2021, tom 17, nr 4, 185-191

mulacja zelaza oraz stresem oksydacyjnym [15-
-18]. Prowadzi to do wniosku, ze symptomato-
logia aceruloplazminemii zalezy od wieku; naj-
wczesniej zwykle pojawia sie niedokrwistos¢ mi-
krocytarna (Srednio 29,7 rz.), nastepnie cukrzyca
(srednio 37,3 rz.), a w dalszej kolejnosci objawy
neuropsychiatryczne (srednio 50,7 rz.) [18-20].
Rozwijajgca sie przebiegu aceruloplazminemii nie-
dokrwistos$¢ mikrocytarna z wysokim stezeniem
ferrytyny jest niecharakterystyczna dla innych
schorzen, podobnie jak cukrzyca rozpoznawana
w aceruloplazminemii rowniez nie nalezy do ty-
powych. Jest to cukrzyca typu 1, ktéra rozpoczyna
sie w czwartej dekadzie zycia i nie towarzyszy jej
zespot metaboliczny ani obecnosé autoprzeciwciat
przeciwko komdrkom wysp trzustkowych.

W zwigzku ze ztozong symptomatologia ace-
ruloplazminemie uwzglednia sie w klasyfikacjach:
1) choréb neurozwyrodnieniowych z gromadze-
niem zelaza (NBIA); 2) atypowych niedokrwistosci
oraz 3) zespotéw przetadowania zelazem (niezwia-
zanych z genem hemochromatozy [non-hemo-
chromatosis iron overload syndromes]) [1, 20-37].

Proby leczenia aceruloplazminemii dotycza
przede wszystkim pacjentéw na wczesnym etapie
choroby, najlepiej bez objawéw neurologicznych,
u ktérych nie rozwinety sie nieodwracalne zmiany
w zakresie OUN, co mogtoby umozliwi¢ zatrzyma-
nie postepu schorzenia [1-5].

Autorzy przedstawiajq przypadek pacjenta ho-
spitalizowanego w Il Klinice Neurologii Instytutu
Psychiatrii i Neurologii (IPiN) u ktérego rozpozna-
no aceruloplazminemie.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzne w wieku 51 lat przyjeto do Il Kliniki
Neurologii IPiN w celu przeprowadzenia diagno-
styki postepujacych od 4 lat zaburzen artykulacji
mowy i pogorszenia sprawnosci chodu. W 39. ro-
ku zycia u chorego rozpoznano cukrzyce typu 1,
w ktérej leczeniu stosowat analogi insuliny ludz-
kiej. Pacjent miat wyksztatcenie podstawowe — nie
ukonczyt szkoty zawodowej z powodu probleméw
znaukg, do czasu rozpoznania cukrzycy pracowat
jako szewc; wywiad rodzinny nie byt obcigzony.
W badaniu neurologicznym stwierdzono objawy
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mézdzkowe (oczoplgs poziomy przy patrzeniu
w lewo, dyzartrie, ataksje i hipodiadochokineze
konczyn gérnych, ataksje tutowia i chodu unie-
mozliwiajgcq samodzielne poruszanie sie), drzenie
spoczynkowe i pozycyjne konczyn gérnych.

U pacjenta wykonano badanie rezonansu mag-
netycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
mézgu, uwidaczniajgc symetryczne zmiany hipo-
intensywne w sekwencjach T1-, T2-zaleznych oraz
gradientowych w obrebie jagder soczewkowatych,
ogoniastych, we wzgorzach, jadrach czerwiennych
i zebatych mézdzku z rozlanym uszkodzeniem
istoty biatej, szczegélnie okolic czotowo-ciemie-
niowych, a ponadto uogdlniony zanik korowo-
-podkorowy mézgu. Na tej podstawie wysunieto
podejrzenie odktadania sie metali w OUN (ryc. 1).
W badaniu neuropsychologicznym stwierdzono
gtebokie uogdlnione zaburzenia funkcji poznaw-
czych; pacjent miat trudnosci z wykonywaniem
prostych zadan poznawczych, osiggnat bardzo
niskie wyniki w tescie zapamietywania i uczenia
sie, uzyskujgc 55/100 punktow przy normie ponad
88 punktow w Skali Funkcjonowania Poznawcze-
go Addenbrooke’a (ACE lll, Addenbrooke’s Cog-
nitive Examination). W badaniu okulistycznym
nie stwierdzono obecnosci pierscienia Kaysera-
-Fleischera (K-F) ani cech zwyrodnienia siatkdwki.
W badaniu tomografii komputerowej (CT, compu-
ted tomography) jamy brzusznej uwidoczniono
jednolite wzmocnienie w obrebie watroby (ok.
100 jednostek Hounsfielda [jH.]), co sugerowato
odkfadanie sie metali w jej migzszu (ryc. 2). W ba-
daniach laboratoryjnych obserwowano bardzo
niskie stezenie Cp (0,22 mg/dl; norma [N]: 25-
-40 mg/dl) i miedzi catkowitej w surowicy krwi
(5 pg/dl; N: 70-140 ug/dl) przy prawidtowym wy-
dalaniu miedzi w dobowej zbiérce moczu (10 ug/
/24 h; N: 0-50 ug/d.), stezenie zelaza utrzy-
mywato sie na dolnej granicy normy (49 ug/dl;
N: 33-193 ug/dl) przy podwyzszonym stezeniu
ferrytyny w surowicy krwi (> 1650 ng/ml; N: 22—
-322 ng/ml) i obnizonej catkowitej zdolnosci wia-
zania zelaza (186 ug/dl; N 250-425 ug/dl). Po-
nadto stwierdzono niedokrwistos¢ normocytarng
(krwinki czerwone [RBC, red blood cells]: 4,3 %
x 10'%/I, N > 4,5 x 10'%/I; hemoglobina [Hb]:

13 g/dl, N > 13,5 g/dl; hematokryt [Hct, hemato-
crit]: 38,5%, N > 40%), niewielkg matoptytkowosc
(146 x 10%1; N: 150-400 x 10%/1) oraz zwiekszong
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (59 j./I;
N: 41 j./1).

Ze wzgledu na brak obecnosci pierscienia K-F
w badaniu okulistycznym w lampie szczelinowej,
prawidtowe wydalanie miedzi z moczem w do-
bowej zbiérce moczu oraz brak mutacji w genie
ATP7B wykluczono chorobe Wilsona. Na pod-
stawie obrazu klinicznego (zesp6t mézdzkowy,
zaburzenia funkcji poznawczych, cukrzyca) oraz
wynikow badan uzupetniajgcych (bardzo niskie
stezenie Cp oraz znacznie podwyzszone stezenie
ferrytyny w surowicy krwi, niedokrwistos¢ oraz
zmiany sugerujgce odktadanie sie zelaza w OUN
i watrobie) wysunieto podejrzenie acerulopla-
zminemii. To kliniczne podejrzenie potwierdzono
w wyniku badania genetycznego — wykazano
homozygotyczny wariant rs746219133 genu CP
(Laboratorium Hepatologii, Kliniki Gastroentero-
logii, Hepatologii i Endokrynologii Uniwersytetu
w Innsbricku). Wariant ten w potaczeniu z cha-
rakterystycznym obrazem klinicznym uwaza sie
za prawdopodobnie patogenny dla acerulopla-
zminemii. Pacjent nie zdecydowat sie na probe
terapii lekami chelatujgcymi zelazo; wypisano go
do domu i nie zgtosit sie na wyznaczone wizyty
kontrolne.

DYSKUSJA

Aceruloplazminemie opisali po raz pierwszy bada-
cze japonscy w 1987 roku, kiedy to Miyajima i wsp.
[13] przedstawili przypadek 52-letniej kobiety
z kurczem powiek, zwyrodnieniem barwnikowym
siatkowki oraz cukrzycq. Ci sami badacze prze-
prowadzili badania epidemiologiczne, okreslajac
czestos¢ wystepowania schorzenia w populacji
japonskiej oraz jego przebieg kliniczny. Obecnie
w pismiennictwie dostepnych jest ponad 100 opi-
sow przypadkow lub serii przypadkdw acerulopla-
zminemii. Objawy neurologiczne mogace nasuwacd
podejrzenie tej choroby zwykle obejmuja objawy
mozdzkowe (dyzartria, ataksja tutowia i konczyn,
drzenie zamiarowe) oraz pozapiramidowe (dysto-
nia, plasawica, drzenie pozycyjne lub/i spoczyn-
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Rycina 1. Rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) mdzgu: symetryczne zmiany hipointensywne
w sekwencjach T2- (A), T2*- (B) oraz T1-zaleznych (C) w obrebie jagder soczewkowatych, ogoniastych, wzgoérz, istoty czar-

nej, jader czerwiennych i zebatych

kowe, kurcz powiek), ktore wystepuja miedzy
40. a 60. rokiem zycia. Objawom neurologicznym
nierzadko towarzyszg objawy psychiatryczne
w postaci apatii, zaburzen zachowania i funk-
cji poznawczych oraz objawoéw psychotycznych
[1-4, 8]. Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych

manifestacji klinicznych aceruloplazminemii rézni
sie u przedstawicieli rasy kaukaskiej i Japonczy-
kéw. Zaburzenia poznawcze i objawy pozapira-
midowe czesciej wystepujg wsrdd pacjentdw rasy
kaukaskiej, natomiast objawy mézdzkowe oraz
zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki sg bardziej
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Rycina 2. Tomografia komputerowa (CT, computed tomo-
graphy) jamy brzusznej: jednolicie wzmozona densyjnos¢
migzszu watroby po podaniu srodka kontrastu mogaca od-
powiadac akumulacji zelaza (ok. 100 jednostek Hounsfielda;
faza opdzniona)

powszechne w populacji japonskiej. Obserwuje
sie rbwniez zwigzek niektérych patogennych dla
aceruloplazminemii genotypéw z obrazem kli-
nicznym schorzenia. Homozygotyczne patogen-
ne warianty Cys338Ser lub 11e991Thr powodujg
zachowanie resztkowej aktywnosci ferrooksydazy
z nastepowym brakiem lub niewielkimi objawami
neurologicznymi, natomiast homozygotyczne wa-
rianty Gly631Arg zawsze wigzg sie z obecnoscia
objawoéw neurologicznych [2, 8].

W przypadku podejrzenia aceruloplazminemii,
poza stanem klinicznym, chorobami wspétistnie-
jacymi (cukrzyca, niedokrwistos¢) i odchyleniami
w badaniach laboratoryjnych (zaburzenia metabo-
lizmu zelaza) bardzo istotne znaczenie ma badanie
neuroobrazowe OUN. W obrazowaniu metoda MRI
u pacjentéw z aceruloplazminemia uwidaczniajg
sie symetryczne hipointensywne zmiany w obra-
zach T1- i T2-zaleznych zwigzane z akumulacja
zelaza w obrebie jader podstawy, jader czerwien-
nych, zebatych mézdzku oraz wzgérz. Charakte-
rystyczne zmiany neuroobrazowe zwigzane z gro-
madzeniem zelaza w OUN w aceruloplazminemii
réznicuje sie ze zmianami powstatymi w przebiegu
innych schorzen neurozwyrodnieniowych przebie-
gajacych z odktadaniem sie miedzi, manganu czy
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Diagnostyka réznicowa schorzen neurozwyrod-
nieniowych przebiegajacych z akumulacjag metali
w osrodkowym uktfadzie nerwowym na podstawia
badania rezonansu magnetycznego (MRI, magne-

tic resonance imaging) i tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) mézgu

Zmiany w obrazowaniu

Ca?*  Hipointensywne/ Hipointensywne Hiperdensyjne
/hiperintensywne

Fe3*  Hipointensywne/
/izointensywne

Hipointensywne Izodensyjne

Mn2*  Hiperintensywne Izointensywne =

Cu?t Izointensywne/  Hipointensywne/ =
/hiperintensywne hiperintensywne

T1 — sekwencja T1-zalezna; T2 — sekwencja T2-zalezna;
Ca — wapn; Fe — zelazo; Mn — mangan; Cu — miedz

wapnia (tab. 1) [28]. W aceruloplazminemii, po-
dobnie jak w chorobie Wilsona, wystepujg objawy
neuropsychiatryczne, cechy uszkodzenia watroby,
zmiany w jadrach podstawy w badaniu obrazowym
oraz zaburzenia metabolizmu miedzi (obnizenie
stezen Cp i miedzi catkowitej w surowicy krwi).
W diagnostyce réznicowej obu tych schorzen po-
mocne sg badanie wydalania miedzi w dobowej
zbiérce moczu (wynik prawidtowy w acerulopla-
zminemii, zwiekszone wydalanie w chorobie Wil-
sona), badanie okulistyczne w lampie szczelinowej
(obecnos¢ pierscienia K-F w chorobie Wilsona) oraz
badanie genetyczne [28, 34]. W przeciwienstwie
do choroby Wilsona, w ktoérej bardzo czesto ob-
serwuje sie wtérne do akumulacji miedzi objawy
uszkodzenia watroby w postaci marskosci, zwtok-
nienia czy niewydolnosci tego narzadu, w aceru-
loplazminemii — mimo znacznego odktadania sie
zelaza w hepatocytach (zwykle > 1200 ug/g suchej
tkanki) — bardzo rzadko dochodzi do marskosci
czy niewydolnosci watroby [1] (ryc. 2).
Dotychczasowe préby leczenia acerulopla-
zminemii opierajg sie na opisach przypadkéw
i obejmuja leki chelatujgce zelazo (deferoksami-
na, deferazyroks oraz przechodzacy przez bariere
krew-mozg deferipron), powtarzane przetoczenia
Sswiezo mrozonego osocza oraz leki przeciwul-
teniajace (witamina E) [1, 5, 7, 8, 38-40]. Leki
chelatujace obnizaja stezenie zelaza w watrobie
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i stezenie ferrytyny w surowicy, jednak nie powo-
duja ustapienia objawoéw neurologicznych zwigza-
nych z nieodwracalnym uszkodzeniem OUN [1-8,
37-39]. Dlatego tez wczesne rozpoznanie aceru-
loplazminemii uwaza sie za kluczowe dla dalszych
préb jej leczenia [1-8]. W przypadku stwierdzenia
choroby w rodzinie zaleca sie poradnictwo gene-
tyczne oraz badanie wszystkich cztonkéw rodzi-
ny w celu wczesnego wykrycia choroby i podjecia
leczenia [1-6]. Rokowanie odlegte w acerulopla-
zminemii jest niekorzystne. W przebiegu choroby
dochodzi do postepujacej niesprawnosci ruchowej
spowodowanej uszkodzeniem OUN oraz rozwoju
powiktan cukrzycy typu 1, takich jak nefropatia,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy poli-
neuropatia. Pacjenci z aceruloplazminemia umie-
raja w wieku srednio 59,5 roku, gtéwnie w prze-
biegu infekcji zwigzanych z unieruchomieniem,
wtérnym do objawoéw neurologicznych oraz na
skutek powikfan narzadowych cukrzycy [41].

PODSUMOWANIE

Aceruloplazminemia nalezy do rzadkich choréb
neurozwyrodnieniowych przebiegajacych z obja-
wami z réznych narzadéw. Przedstawiony przy-
padek nalezy do typowych opiséw choroby. Po-
dejrzenie schorzenia powinno zosta¢ wysuniete
na wczesnym etapie, zwykle w trzeciej dekadzie
zycia chorych, podczas diagnostyki niedokrwisto-
$ci mikrocytarnej z wysokim poziomem zapasow
ustrojowych zelaza (podwyzszone stezenie ferry-
tyny). W pézniejszym okresie rozwoju acerulopla-
zminemii (4. dekada zycia chorych) zwraca uwage
nietypowa cukrzyca typu 1 u oséb bez zespotu
metabolicznego oraz obecnosci autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko komérkom wysp trzust-
kowych. W okresie zaawansowanym schorzenia
diagnostyka réznicowa dotyczy gtéwnie objawéw
neuropsychiatrycznych u oséb z towarzyszgcymi
chorobami ogdlnoustrojowymi (niedokrwistos¢,
cukrzyca). Pomocne w diagnostyce aceruloplazmi-
nemii, poza klasyczng triadg kliniczng i bioche-
miczng, sg charakterystyczne zmiany w neuroobra-
zowaniu sugerujace odktadanie sie zelaza w OUN
(MRI) i watrobie (CT lub MRI jamy brzusznej)
[1-6, 28].
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